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@) Zersetzbare monolithische keramische Materialien mit mindestens bimodaler Porenstruktur 

© Die vorliegende Erfindung betrifft zersetzbare monoli- 
thische keramische Materialien mit mindestens bimoda- 
ler Porenstruktur, insbesondere mit Mikro- und Mesopo- 
ren oder Meso- und Makroporen oder Mikro-, Meso- und 
Makroporen, sowie Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaflen Materialien. Weiterhin betrifft die vorlie- 
gende Erfindung die Verwendung der erfindungsgema- 
fSen Materialien und der Materialien, die nach etnem der 
erfindungsgemaften Verfahren hergestellt werden, und 
dabei insbesondere die Verwendung in der Medizin-Tech- 
nik und zur zeitverzogerten Anlieferung von Wirkstoffen 
in der pharmazeutischen Industrie. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft zersetzbare monoiithische keramische Materialien mil mindestens biniodaler 
Porenstruktur, insbesondere mil Mikro- und Mesoporen oder Meso und Maicroporen oder Mikro-, Meso- und Makropo- 
5 rem sowie Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Materialien. Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung 
dieVerwendung der erfindungsgemaBen Materialien und der Materialien, die nach einem der erfindungsgemaBen Ver- 
fahren hergestelll werden, und die Verwendung in der Medizin-Technik und zur zeitverzogerten Anlieferung von Wirk- 
s toff en in der pharmazeutischen Industrie. 

[0002] Genereli konnen porose keramische Materialien nach einer Vielzahl von Verfahren hergestelll werden, wobei 

to fur die folgende Darstellung des Standes der Technik zwischen drei Gruppen von Materialien unterschieden werden soil, 
die nach entsprechend unterschiedlichen Verfahren hergestelll werden: (i) Materialien mil Mikro- und Mesoporen, (ii) 
Materialien mit Makro- und Mesoporen, sowie (iii) Materialien mit Mikro-, Meso~ und Makroporem Dabei ist schon 
vorab zu bemerken, dass die porosen Materialien in den Verfahren nach (i) lediglich als Pulver und nicht als stabiler Mo- 
nolith vorliegen und die porosen Materialien nach den Verfahren (ii) und (iii) nicht zersetzbar sind. 

15 [0003] Porose keramische Materialien mit Mikro- und Mesoporen, insbesondere solche, die unter Verwendung amphi- 
philer Substanzen in Sol-Gel- Verfahren hergestellt werden, sind betspielhaft in folgendem Ubersichtsartikel beschrie- 
ben: D. M. Dabbs und L A. Aksay, Ann. Rev. Phys. Chem. 51 (2000) 601-622. Diese Materialien weisen zwar wohlde- 
flnierte Mikro- und Mesoporen auf, sind allerdings nur als Pulver erhaltlich. In der Druckschrift wird exphzit darauf hin- 
gewiesen, dass "eine notwendige Voraussetzung fur die eventueUe kommerzielle Anwendung [solcher Mesostrukturen] 

?o in der Bildung kon troll ierter Formkorper und Strukturen in Form von kontinuierlichen diinnen Filmen, Fasern und Mo- 
nolithen" liegt, wobei die GroBe dieser Fonnen "jenseits der mikroskopischen TeilchengroBe, die bisher synthetisiert 
worden ist" liegen sollte. . 
[0004] Ein optisch isotroper und transparenter Monolidi kann, zumindest temporar, durch Verwenden einer Flussigkn- 
stallphase als Templat in einem Sol-Gel- Verfahren erhalten werden (siehe z„ B. K. M. McGradi et al., Langmuir 16 

25 (2000) 398-406), wobei allerdings die monoiithische Silikatstruktur beim Trocknen in ein Pulver zerfallt Analog fuhrt 
auch die Verwendung von oberflachenaktiven Agenzien ("surfactants") nach dem Stand der Technik, wie beispielsweise 
von ionischen oberflachenaktiven Agenzien, zu Strukturen, die beim Trocknen und/oder Kalzinieren zerf alien (siehe 
z, B. C. H. Ko et al., Microporous and Mesoporous Materials 21 (1998) 235-243). Mangelhafte Forms tabilitat, d. h„ erne 
Pulver-Morphologie, ist noch starker ausgepragt fur die bekannten MCM-41 Materialien, die 1992 erstmals in For- 

30 schungsiaboratorien der Firma Mobil entwickelt wurden. 

[0005] Genereli lassen sich mikro- und rnesoporose Strukturen besonders vorteilhaft erzeugen und variieren, wenn mi 
Sol-Gel- Verfahren anstelle der konventionellen ionischen oberflachenaktiven Agenzien nichdonische Biock-Copoly- 
mere eingesetzt werden. Hierbei sind insbesondere die Arbeilen von G. D, Stucky und seiner Gruppe zu nennen (siehe 
z. B. D. Zhao et al.. Science 279 (1998) 548-552). In diesen Verfahren wirken amphiphile Triblock-Copolymere als 

35 Template fur die Porenbildung und bestimmen letztiich die Porositat des Silizium-Gerustes. Das Gerust wird dabei in ei- 
nem Sol-Gel- Verfahren durch Hydrolysieren eines Silikat-Vorlaufer-Materiais ("precursor") aufgebaut. Die dabei gebil- 
deten mesoporosen Strukturen zeigen wohldehnierte Bragg-Reflexe im Kontgen-Pulverdilrtaktogramm, insbesondere 
auch im Kleinwinkelbereich. Dies lasst auf einen hohen Grad an Ordnung auf mesoskopischen Langenskalen schlieBen, 
der allerdings erst beim Kalzinieren erreicht wird (siehe z. B. P Yang et al., Nature 396 (1998) 152-155), Der wesentli- 

40 che Vorteil dieser Verfahren liegt darin, dass Block-Copolymere - im Gegensatz zu konvenuonellen grenzflachenakti ven 
Substanzen - ein praktisch kontinuierliches Variieren der Poren-Parameter erlauben, und zwar in situ wahrend der Syn- 
these. Dies kann beispielsweise durch Einstellen der Mengenverhaltnisse, der Zusammensetzung, des Moiekulargewich-- 
tes oder der molekuiaren Architektur der Block-Copolymere in der Mischung geschehem Nachteilig macht sich aller- 
dings bemerkbar, dass nach dem Stand der Technik in alien Verfahren, die diese Block-Copolymere beinhalten, kerne 

45 Makroporen erhalten werden konnen sowie insbesondere dass auch dieses porose Material pulverformig ist und nicht als 
monolithisches Material vorliegt. 

[0006] Eine andere Klasse von Sol-Gel- Verfahren beruht auf der Verwendung von wasserloslichen Polymeren als 
Templatbildnerm Im Gegensatz zu den vorgenannten Verfahren ergeben sich auf diese Weise Materialien mit Meso- und 
Makroporen. allerdings keine Mikroporem Ein wesentlicher Vorteil dieser Materialien liegt darin, dass nun auch mono- 

50 iithische Formkorper und nicht nur Pulver erhaltlicb sind. In diesem Zusammenhang sind insbesondere die Veroffenth- 
chungen von Nakanishi und Kollegen zu nennen. So wird beispielsweise in der WO 95/03256 die Herstellung von poro- 
sen monolithischen Materialien mit Makro- mit Mesoporen beschrieben. Diese Materialien sind erhaltlich durch die Hy- 
drolyse von Silikat-Vorlaufennaterialien mit anschlieBender Sol-Gel-Kondensation in der Anwesenheit wasserloslicher 
Polymere, wie beispielsweise von Poly(Elhylenoxiden), (PEG). 

55 [0007] Die wcscntiichcn Vcrfahrcnsmcrkmalc der Synthcsc poroscr monolithischcr Kcramikcn nach Nakanishi sind 
dabei (i) der Losungsmittelaustausch zwischen saurem und basischem Losungsmittel, der wesenUich dazu beitragt, dass 
PorengroBe und PorengroBenverteilung der Mesoporen gezielt kontrolliert werden konnen, sowie (ii) das Kalzinieren des 
nach dem Trocknen erhaltenen Griinkorpers bei hohen Temperaturen, d. h. bei mindestens 600°C Dieser Kalzmierschntt 
ist wesendich zur Losung der in WO 95/03256 gestellten erfindungsgemaBen Aufgabe, namlich dem Bereitstellen von 

60 umweltbestandigen, ausgeharteten glasardgen Kolonnen, die insbesondere fur Anwendungen in der Hochdruck-Flussig- 
chromatographie (HPLC) maBgeschneidert sind. Nach diesem Verfahren hergesteilte Silikat-Kolonnen werden als Chro- 
molidi™ von Merck (Darmstadt, Deutschland) bzw. von EM Science (Gibbstown, New Jersey, USA) hergestellt bzw. 
vertrieben. 

[0008] Nachteilig an dem vorstehend genannten Verfahren nach Nakanishi ist insbesondere die Tatsache, dass der er- 
65 haltene glasartige Monolith zwar formstabil ist, aber auch inert gegen physiologische Umweltbedingungen ist (siehe die 
unten gegebenen Definition hierzu), insbesondere nicht loslich in Wasser oder wassrigen Losungen. Dies ist insbeson- 
dere von Nachteil fur die verzogerte und zeitgesteuerte Wirkstofflieferung in der Pharmazie sowie das Design biologisch 
abbaubarer oder resorbierbarer Biokerarniken in der Medizin-Technik, Die Verfahrensfuhrung nach dem Stand der Tech- 
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nik fuhrt somit ausschlieBlich zu nicht im menschlichen Korper abbaubaren oder Wirkstoff-freisetzenden pordsen kera- 
mischen Strukturen. Weiterhin muss das Fehlen von Mikroporen in den Monolithen nach Nakanishi als Manko angese- 
hen werden, da somit trimodale porose Monolithen auf diesem Syntheseweg nicht erhaltlich sind. 
[0009] Der Stand der Technik beschreibt keine keramischen Materialien, die zugleich mikro-, meso- und makroporos 
sind sowie insbesondere keine Materialien, die zudem noch monolithisch und unter physiologischen Bedingungen zer- 5 
setzhar sind. Weiterhin ist im Stand der Technik kein Verfahren enthaiten, welches zur Herstellung solcher Materialien 
geeignet ware. So wird in EP 0 978 3 13 Al zwar ein trimodal poroses Material beschreiben (Mikro-, Meso- und Makro- 
poren), dieses ist allerdings nur als Verbundmaterial aus aktivem Kohlenstoff in einem Sihkatgerust erhaltlich, d, h. die 
trimodale Porenstruktur wird in der Nachbereitung erhalten und nicht intrinsisch und in situ wahrend des Herstellungs- 
verfahrens, i0 
[0010] Weiterhin handelt es sich bei diesem Material nicht urn ein keramisches Material (siehe unten angegebene De- 
finition) im Sinne der vorliegenden Erfindung, da aktiver Kohlenstoff als wesentlicher Bestandteil kein keramisches Ma- 
terial definierL 

[0011] Der Stand der Technik bezuglich der gesteuerten und/oder zeitverzogenen Anlieferung von Wirkstoffen ist im 
wesentlichen durch konventionelle Techniken gepragt, d, h, das Pressen von Tabletten mil langsam losbaren Komponen- 15 
ten oder das Einkapseln des Wirkstoffes in eine sich im Magen zersetzende Hulle (siehe hierzu beispielsweise 
JP 63243036, in welcher die Retention von Wirkstoffen durch Zumischen von Silikaten und Zellulose beschrieben wird, 
sowie US 5 869 102, welche sich in ahnlicher Weise mit dem Zusammenpressen von Wirkstoff, kolloidalen Silikaten 
und mikrokristailiner Zellulose befasst). Offensichtlich handelt. es sich hierbei urn Verfahren, in denen der Wirkstoff nach 
dem Zersetzen der Hulle und/oder anderen Inhaltsstoffe in makroskopischen Mengen, d. h. in Schuben, freigesetzt wird, 20 
die Freisetzungs-Rate im wesentlichen unabhangig vom eingesetzten Wirkstoff ist, und die lokale Applikation sowie die 
Freisetzungs-Rate nicht besonders breit variiert oder besonders genau kontrolliert werden kann. 

[0012] Dementsprechend ist es wunschenswert und Ziel bedeutsamer Anstrengungen in Forschung und Entwicklung, 
WirkstofTe in mikro- oder mesoskopischen "Kafigen" gezielt und Wirkstoff-spezi risen zu fixieren und dann zu einem 
vorbestimmten Zeitpunkt an einem spezifischen Ort (Magen-Darm-Trakt, Bindegewebe bei Wundheilung etc.) durch 25 
Auflosen der Kafig-Struktur freizusetzen. Ein solcher Ansatz ist beispielsweise beschrieben in F. Caruso et al., Chem 
Mater. 1 1 (1 999) 3309-33 14. Diese Druckschrift befasst sich mit Mikro-Hohlraumen, die durch das Beschichten kolloi- 
daler kugeiformiger Template mit. Nano-Teilchen und Polymeren erhalten werden. Solche hohlen Mikrostnakturen kon- 
nen, in dieser Druckschrift zunachst nur theoretisch, zum EinschlieBen und dann zum gezielten Freisetzen von Wirkstof- 
fen, kosmetischen Substanzen oder Farbstoffen eingesetzt werden. Dabei handelt es sich bei diesen Materialien aller- 30 
dings urn Cluster in Losung und nicht urn einen Monolithen. 

[0013] Die generelle Thematik des gezielten Anliefems von Protein- und Peptid- Wirkstoffen ("PP-drugs"), insbeson- 
dere iiber den peroralen Weg, d„ h„ durch orale Aufnahme und anschlieSenden Eintritt in die Blutbahn uber den Magen- 
Darm-Trakt, ist. beispielsweise in A. Sood und R. Panchagnula, Chem. Rev. 101 (2001) 3275-3303 beschrieben. Fur die 
vorliegende Erfindung ist insbesondere der in dieser Druckschrift als prinzipieile Moglichkeit beschriebene Ansatz von 35 
Interesse, die Resorption von PP- Wirkstoffen vom Magen-Darm-Trakt in die Blutbahn mit Hilfe von Nano-Teilchen 
durchzufuhren. Tatsachlich ist gefunden worden, dass Teilchen von einer GroBe bis zu 5 um ohne Andemng ihrer Eigen- 
schaften und intakt. uber die Darmwand in den Blutkreislauf eingeschleust werden konnen. 

[0014] Zusamrnenfassend lasst sich also feststellen, dass es zwar monolithische keramische Materialien mit. Mikro- 
und Mesoporen gibt sowie entsprechende Materialien mit Meso- und Makroporen, aber dass keine monolithischen kera- 40 
mischen Materialien existieren, die zwar formstabil sind, sich aber dennoch unter physiologischen Bedingungen, d. h 
insbesondere im Kontakt mit Wasser zersetzen. Solche Materialien sind von besonderem Interesse fur die gezielte und 
zeitverzogerte Anlieferung von Wirkstoffen sowie in der Medizintechnik. 

[0015] Es sind weiterhin keine monolithischen keramischen Materialien nach dem Stand der Technik bekannt, die iiber 
Poren auf alien drei Ebenen verfugen, d„ h. im Prinzip der atomaren Ebene, der Nano-Ebene sowie der Mikro-Ebene 45 
Solche hierarchischen Materialien sind von besonderem Interesse fur die Katalysator-Forschung und die Nano-Technol- 
gie. 

[0016] Demgemass besteht eine erfindungsgemaBe Aufgabe in der Bereitst.ellung eines neuartigen keramischen mono- 
lidiischen Materials, welches uber Mikro- und Mesoporen oder uber Meso- und Makroporen oder uber Mikro-, Meso- 
und Makroporen verfugt, und welches unter physiologischen Bedingungen zersetzbar sein soli, d. h. insbesondere fur 50 
Anwendung in der pharmazeudschen Industrie, der Medizin-Technik, der Kosmetik- sowie der Lebensmittelindustrie 
geeignet ist. Die eingesetzten Materialien miissen deshaib insbesondere biokompatibel, nicht toxisch, sowie biologisch 
abbaubar sein. Ein weiteres wesentliches Merkmal fiir die Massen-Produktion solcher Materialien ist, dass die Grund- 
materialien moglichsl billig und in groBen Mengen verfugbar sein sollen, d. h. dass beispielsweise die Verwendung von 
tcurcn Block-Copolymcrcn vcrmicdcn werden soli. 55 
[0017] Die spezifische Form und/oder GroBe und/oder Porenstruktur des erfindungsgemaBen Monolithen soli dabei im 
Herstellungsverfahren selbst defmiert werden und nicht erst in einem nachgeschalteten Bearbeitungsschritt, wie es bei- 
spielsweise beim Kompakderen eines porosen Pulvers der Fall ware. Der zersetzbare aber formstabile Monolith soil 
auch dadurch gekennzeichnet sein, dass er amorph ist, d. h. dass er keine Korngrenzen zwischen Kristalliten aufweist, 
die zum Zerbroseln des Materials fiihren konnen, Eine solche amorphe Stmktur manifestiert sich beispielsweise durch 60 
das Fehlen von Bragg-Reflexen im Rontgen-DifTraktograrnm. 

[0018] Insbesondere besteht die erfindungsgemaBe Aufgabe auch darin, monolithische keramische Materialien mit 
Mesoporen, d. h. Poren mit einem Durchmesser zwischen 2 nm und 50 nm, zur Verfiigung zu stellen, bei denen der Po- 
rendurchmesser gezielt eingestellt und in einem breiten Bereich variiert werden kann. Poren dieser Durchmesser sind na- 
turgemaB von besonderer Bedeurung fur Anwendungen der Nano-Technologie. 65 
[0019] Die erfindungsgemaBe Aufgabe wird dadurch geLost, dass ein formstabiles und zusammenhangendes monoli- 
thisches keramisches Material bereitgestellt wird, welches im wesentlichen als eine gehartete aber nicht vollstandig ab- 
gebundene, d. h. als eine zumindest teilweise wasserlosliche. Agglomeration von Nano-Teilchen angesehen werden 
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kann. Dabei bauen die Nano-Teilchen ein zusammenhangendes Gerust auf, bevorzugl ein silikatisches Gerust, Auf einer 
komplementaren Ebene definieren die zusammenhangenden Nano-Teilchen ein durchgehendes, d. h. kanalartiges. Netz 
von Mikro, Meso-(= Nano) oder Makroporen, d, h. mated alfreie Hohlraume. 

[0020] Ein solches Material kann durch verschiedene Sol-Gel- Verfahren erhalten werden, die sich im wesentlichen da- 
5 durch auszeichnen, dass mindestens ein Geriist- Vorlaufer- Material ("precursor"), mindestens eine zur Hydrolyse des 
Vorlaufer-Materials geeignete Substanz sowie mindestens ein wasserlosliches Polymer zusammengegeben werden. Die 
zusatzliche Zugabe eines Amphiphilen ist optional, begrundet aber eine besonders wichtige Ausfuhrungsform, Die so er- 
haltene Mischung wird dann mindestens einem Sol-Gel-Ubergang, einem Schritt des Losungsmittel-Austausches sowie 
einem Trocknungs-Schritt unterworfen. Jen nach Ausfuhrungsform 1st ein an den Trocknungs-Schritt anschlieSender 
10 Kalzinierungs- Schritt erforderlich, wobei die Temperatur des Kalzinierungs-Schrittes so gewahlt sein muss, dass das 
Material zwar abbindet, aber nicht zu einem inerten, glasartigen Korper aushartet, d. h. dass das Material in jedem Fall 
noch unter physiologischen Bedingungen zumindest teilweise zersetzbar bleibL 

[0021] Im Folgenden sind die fur das Verstandnis und die Interpretation der vorliegenden Erfindung wesentlichen De- 
finitionen gegeben. 

15 [0022] Von besonderer Bedeutung fur die Charakterisierung des erfindungsgemaBen Materials ist, dessen Morphologie, 
d. h. die Eigenschaft, dass das Material nicht als Pulver vorliegen soli, sondern in Form eines zusammenhangenden 
Forrnkorpers, der im Sinne der vorliegenden Erfindung als Monolith bezeichnet wird. ErfindungsgemaB sollen Mono- 
lithe sich als zusamntenhangender Formkorper in alle drei Raumrichtungen uber mindestens jeweils einen Milometer er- 
strecken. Im Prinzip kann der Monolith jede beliebige Form annehmen, d h. beispielsweise Platten, Stabchen, Kugeln 

20 (Beads, Pellets), sowie uberhaupt jede denkbare geometrische Form. Insbesondere konnen Monolithe auch komplexe 
Forrnen aufweisen, wie beispielsweise Einkerbungen an den AuBenseiten, mil dem Ziel, Transport- und/oder Stromungs- 
eigenschaften um den Monolithen zu verbessern. In einer praktischen Ausfuhrungsform werden Stabchen von 5 mm 
Durchmesser und einer Lange von 5 bis 10 mm eingesetzt 

[0023] Unter eineni keramischen Material im Sinne der vorliegenden Erfindung wird jedes Material verstanden, wel- 
25 ches nach dem Trocknungs-Schritt einen hoheren Anteil (in Gewichtsprozent) an anorganischen Bestandteilen hat als an 
organischen Bestandteilen. Unter organischen Bestandteilen werden erfindungsgemaB alle Bestandteile verstanden, die 
ausschlieBlich Verbindungen mit Kohlenstoff und optional Stickstoff, Wasserstoff oder Sauerstoff enthalten. Alle ande- 
ren Verbindungen werden als anorganische Bestandteile angesehen, insbesondere auch solche Bestandteile, die in Lehr- 
btichem der Chemie als 'Wtallorg anisette" oder "silizium-organische" Verbindungen bezeichnet. werden. 
jo [0024] Porose Materialien ganz allgemein sind u. a, durch ihre PorengroBe, PorengroBenverteilung, Art der nebenein- 
ander vorliegenden Poren, Wandstarke des die Poren umgebenden Geriistes, sowie durch ihr Porenvolumen (Porositat) 
gekennzeichnet. Beziiglich der PorengroBe wird unterschieden zwischen mikroporosen Materialien, mesoporosen Mate- 
rialien sowie makroporosen Materialien. Die Begriffe "mikroporos", "mesoporos" und "makroporos" werden im Rah- 
men der vorliegenden Erfindung so verwendet, wie sie in Pure Appl Chem., 45 (1976) S. 79 definiert sind, namlich als 
35 Poren, deren Durchmesser oberhalb von 50 nm (makroporos) oder zwischen 2 nra und 50 nm (mesoporos) oder unter- 
halb von 2 nrn (rnikroporos) liegt. 

[0025] Die PorenaroBenverteilung kann eng oder breit sein, unimodal (ein beherrschender Durchmesser), bimodal 
(zwei Porentypen verschiedener GroBe liegen nebeneinander vor, wobei die mittleren PorengroBen weiter als die Surame 
der beiden Ilalbwertsbreiten auseinander liegen) oder trimodal (drei Porentypen verschiedener GroBe liegen nebenein- 

40 ander vor, wobei die mittleren PorengroBen jeweils benachbarter Porentypen weiter als die Summe der entsprechenden 
zwei Halbwertsbreken auseinander liegen). Die PorengroBenverteilung (pore size distribution; PSD) kann beispielsweise 
durch Adsorpdons-Messungen erhalten werden. Im Falle der vorliegenden Erfindung kann die PorengroBenverteilung 
durch eine GauBsche Glockenkurve gut angenahert werden. Das Maximum der Glockenkurve ergibt die mittlere Poren- 
groBe. Die Halbwertsbreite, d. h. die Breite der Funktion bei halber Hone zwischen Grundlinie und Maximum, ist ein 

45 MaB fur die Breite der Verteilung. Fur die meisten Anwendungen wird eine mogiichst enge PorengroBenverteilung an- 
gestrebt. 

[0026] Aufgrund von Ungenauigkeiten der MeBmetlioden zur Bestinmiung von PorengroBen wird die Zuordnung von 
Porentypen innerhalb eines Fehlerbalkens von zwei Halbwertsbreiten vorgenommen. So ergeben beispielsweise Mes- 
sungen fur eines der erfindungsgemaBen Materialien einen mittleren Porendurchmesser, der bei etwa 1 um (1000 nm) bei 

50 einer Halbwertsbreite von einem halben Mikrometer liegt. Hierbei handelt es sich also eindeutig um Makroporen. 
Gleichzeitig findet sich im seiben Material ein weiterer Poren typ mit einem mittleren Porendurchmesser von 20 nm und 
einer Halbwertsbreite von 10 nm, d. h. in diesem Fall liegen eindeutig Mesoporen vor. SchlieBlich findet sich noch ein 
dritter Poren typ, dessen Porendurchmesser zu 3 nm mit einer Halbwertsbreite von einem Nanometer bestimmt wird und 
bei dem im Einklang mit dem oben gegebenen Fehler die Zuordnung zu Mikroporen moglich ist. In jedem Fall handelt es 

55 sich bei dicscm Material um cin Material mit trimodalcr Porcnstruktur, da alle drei mittleren Porendurchmesser dcutlich 
weiter als jeweils die Summe der betreffenden Halbwertsbreiten auseinander liegen. 

[0027] Porose Materialien mit rnultimodaler, d, h. mindestens mit bimodaler PorengroBenverteilung werden auch als 
hierarchisch bezeichnet. Unterschiedliche PorengroBen sind typischerweise mit unterschiedlichen Transportverhalten 
verbunden So sind z. B. Makroporen insbesondere fur "makroskopische" Transportvorgange wie viskosen oder diffusi- 

60 ven Massetransport pradestiniert, wohingegen im Fall von Mesoporen Grenzflachendiffusion sowie KapillarerTekte do- 
minieren, und in Mikroporen lediglich aktivierter Transport stattfindet. Hierarchische Porenstrukturen bedingen also 
hierarchische Transportvorgange. So konnen also beispielsweise Molekuie in Mikroporen fur langere Zeit an einem Ort 
lokalisiert sein, dann aber bei Aktivierung oder Auflosen der Mikroporen schnell durch kapillaren oder diflfusiven Trans- 
port in Meso- oder Makroporen von diesem Ort wegtransportiert werden. Ein solcher Mechanismus ist beispielsweise fur 

65 die ortlich und zeitlich lokalisierte Wirkstoffanlieferung in pharmazeutischen Anwendungen von Interesse. Entspre- 
chend ist eine hierarchische Porenstruktur auch fur katalytische Systeme interessant, in denen der schnelle An- und Ab- 
transport von Edukten und Produkten zu den katalydsch aktiven Zentren, die in Mikroporen mit hoher Oberflache verteilt 
sind, durch meso- und makroporose Transportkanale erfolgt. 
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[0028] Der Begriff "zersetzbar" im Sinne der vorliegenden Erfindung beziehi sich auf ein Auflosen und/oder Zersetzen 
der Geriistsubstanz des porosen monolithischen keramischen Materials unter physiologischen Bedingungen. Physiologi- 
sche Bedingungen sind dabei alle Bedingungen, wie sie in einem lebenden Organismus, insbesondere im menschlichen 
Organismus vorkommen konnen, insbesondere in wassriger Losung, in salziger wassriger Losung, in saurer wassriger 
Losung, in alkalischer wassriger Losung, und dabei weiterhin insbesondere im Mund-Speichel, in Korperausscheidun- 5 
gen und -ausdunstungen, und dabei insbesondere in SchweiB. sowie in alien Korpersekreten, insbesondere in Schleim, 
sowie weiterhin in der Magen-Flilssigkeit, im Darmtrakt, in Biut oder Blutplasma, in Binde- oder Muskelgewebe sowie 
in Knochen oder Knorpelgewebe. 

[0029] Das neuartige monolithische keramische Material im Sinne der vorliegenden Erfindung ist dadurch charakleri- 
siert dass es mindestens bimodal ist. und dass es unter physiologischen Bedingungen zumindest teilweise zersetzbar ist. 10 
wobei der Begriff "zersetzbar" wie oben definierl zu verstehen ist. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das 
mindestens bimodale Material Mikro- und Mesoporen oder Meso- und Makroporen oder Mikro-, Meso- und Makropo- 
ren, wobei der letzte Fall besonders bevorzugt ist, 

[0030] In einer weiter bevorzugten Ausfuhrungsform ist das erfindungsgemaBe Material dadurch gekennzeichnet, dass 
es bei Rontgenuntersuchungen im Kleinwinkelbereich, d. h. im Winkelbereich von einem Grad bis 5 Grad (bei Verwen- 15 
dung einer kommerziell gebrauchlichen Rontgenquelle, d. h. einer konventionellen Rontgenrohre oder einer Dreh anode, 
die Cu-K a -Strahlung emittiert), keine Bragg-Reflexe aufweisL Unter Bragg-Reflexen sind die dem Fachmann bekannten 
scharfen, d. h. wenige Halbwertsbreiten breiten. Peaks zu verstehen, die auf die Anwesenheit lang- oder mittelreichwei- 
tiger Ordnung schlieBen lassen und die zur Indizierung zwei- oder dreidimensionaier geordneter Strukturen herangezo- 
gen werden konnen. Solche Bragg-Refiexe werden fur die nach dem Stand der Technik erhaltlichen mikro- und mesopo- 20 
rosen Materialien gefunden (siehe beispielsweise D. Zhao et al, Science 279 ( 1 998), Seite 549), nicht aber im Fall der er- 
findungsgemaBen Materialien, 

[0031] Das erfindungsgemaBe Material ist insbesondere auch dadurch ausgezeichnet, dass es zu keinem Zeitpunkt sei- 
ner Vorbehandiung, Herstellung und/oder Nachbehandlung uber 500°C erhitzt worden ist. Dadurch wird sichergestellt, 
dass das Material nicht vollstandig zu einem glasartigem Material oder einer Glaskeramik durchhartet, die dann inert 25 
ware gegen das zumindest teilweise Zersetzen unter physiologischen Bedingungen. Die Tatsache, dass das erfindungs- 
gemaBe Material nicht wahrend seiner Vorbehandiung, Herstellung und/oder Nachbehandlung uber 500°C erhitzt wer- 
den darf, schlieBt nicht aus, dass das erfindungsgemaBe Material zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend dessen Verwen- 
dung, insbesondere in katalytischen Anwendungen, einer Temperatur ausgesetzt. wird, die hoher als 500°C liegL 
[0032] In weiteren Ausfuhrungsformen ist das erfindungsgemaBe monolithische keramische porose Material dadurch 30 
gekennzeichnet, dass es mindestens eine weitere Eigenschaft ausgewahlt aus der folgenden Gruppe aufweist, oder alle 
diese Eigenschaf ten: 

~ die Makroporen sind zu durchgehenden Transport-Kanalen verbunden, innerhalb derer Stofftr an sport von einer 
Seitenfiache des Monolithen zu mindestens einer weiteren Seitenflache stattfinden kann; 35 

- die GroBe der Makroporen, reprasentiert durch den mittieren Porendurchmesser in einer Fehlergrenze von plus/ 
minus zwei Halbwertsbreiten, liegt zwischen 50 nm und 1000 urn, bevorzugt zwischen 0.1 um und 100 urn, sowie 
besonders bevorzugt. zwischen 0.5 um und 30 um; 

- die GroBe der Mesoporen, reprasentiert durch den mittieren Porendurchmesser in einer Fehlergrenze von plus/ 
minus zwei Halbwertsbreiten, liegt zwischen 5 nm und 50 nm und bevorzugt zwischen 10 nm und 40 um; 40 

- die GroBe der Mikroporen, reprasentiert durch den mittieren Porendurchmesser in einer Fehiergrenze von plus/ 
minus zwei Halbwertsbreiten, liegt bevorzugt zwischen 0.5 nm und 4 nm und besonders bevorzugt zwischen 1 nm 
und 3 nm; 

- die GroBenverteilung der Mesoporen ist dergestalt, dass die Halbwertsbreite der PorengroBenverteilungsfunktion 
idealerweise nicht. mehr als 100% der mittieren Porenbreite betragt, wobei nicht mehr als 50% der mittieren Poren- 45 
breite besonders bevorzugt. sind. 

- das erfindungsgemaBe Material hat nach dem Trocknungs-Schritt einen hoheren Anteil, gemessen in Gewichts- 
prozent, an anorganischen Bestandteilen als an organischen Bestandteilen, 

- das erfindungsgemaBe Material enthalt nach dem Trocknungs-Schritt als Hauptbestandteil, gemessen in Ge- 
wichtsprozent, Silizium und Sauerstoff. 50 

[0033] Das erflndungsgemaSe zersetzbare monolithische keramische Material mit zumindest bimodaler Porenstruktur 
kann nach jedem denkbaren Verfahren, welches zu dem vorstehend benannten Material fuhrt, hergestellt werden. In einer 
bevorzugten Ausfuhrungsform wird es durch ein Verfahren hergestellt, welches mindestens die folgenden Schritte um- 
fasst: 55 

(I) Inkontaktbringen eines Vorlaufer-Materials, eines wasserloslichen Polymers sowie eines Hydrolyse-Katalysa- 
tors; 

(II) Induzieren des SoWjel-IJberganges fur das Gemisch aus (I); 

CHI) Entfernen und Austauschen des Losungsmitteis im Gel aus (II) oder Entfernen oder Austauschen des Losungs- 60 
mittels; 

(TV) Trocknen des aus (IE) erhaltenen Griinkorpers; 

(V) Kalzinieren des getrockneten Griinkorpers, wobei die Temperatur zu keinem Zeitpunkt uber 500°C liegen darf 

[0034] Bei dieser bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich um ein Sol-Gel- Verfahren, d. h. das Polymerisieren ei- 65 
nes molekularen Vorlaufer-Materials (precursor), typischerweise gekennzeichnet durch Hydrolyse des Vorlaufer-Materi- 
als unter anschiieBender Kondensation, d. Ausformen eines oxidischen Netzwerkes. Je nach Kondensationsbedingun- 
gen, insbesondere je nach pH, konnen lineare Polymere und lange Gel-Zeiten oder dichte Cluster bzw, Nano-Teilchen 
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und kurze Gel-Zeiten, sowie naturlich alle Zwischenzustande, eingesteUt werden. 

[0035] Die erfindungsgemaft erhaitlichen Materialmen (i) sind unter physiologischen Bedingungen zersetzbar. (u) bio- 
iogisch abbaubar, (iii) nicht toxisch and uberhaupt mil lebenden Organismen verlraglich, sowie erlau ben zumindest m 
einer Ausfuhrungsform. (iv) das Einstellen einer bis dato fur diese Materialen nicht bekannten tnmodaien Porenstruktur 
5 [0036] Die in der vorliegenden Ausfuhrungsform mindestens zu verwendenden Ausgangsmateriahen sind: (l) em Vor- 
laufer-Material, (ii) eine zur Hydroiyse des vorgenannten Vorlaufer-Materials geeignete Substanz, die im Foigenden als 
Hydrolvse-Kaialvsator bezeichnet werden soil sowie (iii) ein wasserlosliches Polymer 

[0037] * Das Voriaufer-Material iiefert durch Hydroiyse und Kondensation das im Sol- Gel- Verfahren zu erzeugende Ge- 
riist des Monolithen Als Vorlaufer- Mated alien konnen im Prinzip alle polynierisierbaren Substanzen mit niedrigem Mo- 

10 lekurgewicht eingesetzt werden und dabei insbesondere: Metall-Alkoxide, Metall-Alkoxide mit mindestens einer nicht 
hydrolysierbaren Gruppe; poivmerisierbare Metall-Salze und dabei insbesondere Metall-Halogemde, sowie Metall-Hy- 
droxide wie A1-, Fe- oder Bi-Hydroxide, sowie Koordinationsverbindungen mit Carboxyl oder p-Diketon-Liganden. Un- 
ter "Metallen" im Sinne der vorliegenden Erfindung sind dabei nicht nur die in Lehrbiichern gemeinhm defimerten ime- 
tallischen Leiter zu verstehen, sondern auch Halbmetalle und Halbleiten d. h. insbesondere B, Si, Ge, As, Se ? Sb und le 

15 Zu den Alkoxiden zalilen insbesondere Tetraethoxysilan (TEOS), Tetramethoxysilan (TMOS), Tetrapropoxysilan 
CTPOS) sowie polymerisierte Derivate hiervon; zu den Halogeniden zahlen in wassriger Losung zersetzhche Halogen- 
ide, insbesondere Chloride wie SiCU, A1CU, TiCU, ZrCU, NbCl 5 , TaCl 5 , WC1* oder SnCU. Prinzipiell ist es auch denk- 
bar, oligomere Vorlaufer-Materi alien zu verwenden sowie organisch modifizierte Sihkate. Emgeschlossen ist. auch die 
Kombination von zwei oder mehr der vorstehenden Substanzen. 

20 [0038] Die Verwendung von TEOS als Voriaufer-Material ist dabei besonders bevorzugt im Sinne der vorliegenden 

^ e 039^ dU /ds Substanz, die zur Hydroiyse des Vorlaufer-Materials fuhrt, d. h. als Hydroiyse- Katalysator, kann jede Sub- 
stanz eingesetzt werden, welche die Hydroiyse des Vorlaufer-Materials zumindest teilweise befordeit. Diese konnen ba~ 
sische oder saure Substanzen sein, wobei saure Substanzen im Sinne der vorliegenden Erflndung bevorzugt smd, da diese 
generell zur Ausbildung von kondensierten Clustem (Nano-Teilchen) ftihren. Als basische Substanzen seien hier nur 
Ammoniak, Amine und Ammoniumhydroxid-Losungen genannt. Als sauere Substanzen seien Mmeralsauren wie Salpe- 
tersaure, Schwefelsaure oder Salzsaure genannt, sowie organische Sauren wie Essigsauren und weiterhin insbesondere 
Fluorsaure (HF) sowie fluoridhaltige Losungen ganz allgemein. 

[0040] Die Verwendung verdiinnter Mineralsauren, insbesondere von verdunnter Salpetersaure, sowie verdunnter or- 
ganischer Sauren, insbesondere von verdunnter Essigsaure, als Hydrolyse-Katalysatoren ist dabei besonders bevorzugt 
im Sinne der vorliegenden Erfindung. 

[0041] Wasserlosliche Polymere, die den oben angegebenen Anspruchen genugen konnen ausgewahlt werden aus der 
foigenden Gruppe umfassend neutrale Polymery insbesondere Poly(ethylenoxide), Polyvinylpyrrolidone), Poly acryla- 
raide) Poiyole wie Poiy(ethvlenglykole), Polvole mit Formamid; ionische Polymere, insbesondere Polyacrylsauren, 
Poly(Alkalimetallion-Styrolsulfonate), Poly ( ally lamine); sowie Kombinaiionen aus zwei oder mehr der vorgenannten 

Substanzen. a _ . _ . , 

[0042J Die Verwendung von Polyethylenglytol (PEG) als wasserlosliches Polymer ist dabei besonders bevorzugt im 

Sinne der vorliegenden Erflndung. 

[0043] Das Medium, in welchem die vorgenannten Substanzen zusammengegeben werden, um ein Sol-Gel- Vertanren 
durchzufuhren ist typischerweise ein wassriges Medium, welches im Falle der Verwendung einer Saure als Hydrolyse- 
Katalysator naturgemaB sauer ist. Medien, die Alkohole oder andereLosungsmitte] und/oder Salze enthalten smd gleicn- 

falls denkbar. fi 
[0044] Zusatzlich zu den oben genannten Substanzen, die mindestens zusammengegeben werden mussen, um im ernn- 
dungsgernaBen Sol-Gel- Verfahren das erfindungsgemaBe Material zu erhalten, d. h. zusatzlich zu Vorlaufer-Matenal, 
45 Hydrolvse-Kataivsator sowie wasseriosiichem Polymer, konnen optional beliebige weitere Hilfsstoffe, Wirkstorre Oder 
Zusatzstoffe zugegeben werden, soweit diese das Sol-Gel- Verfahren nicht dergestalt in negativer Weise beeinflussen, ais 
dass dieses als Ganzes nicht mehr durchfuhrbar ist Solche zusatzlichen optionalen Stoffe konnen ausgewahlt werden aus 
der foigenden Gruppe umfassend: Salze, Puffer, Fasern, insbesondere Zellulose; Fullstoffe; in die Poren einzuschhe- 
Bende oder im Geriist fixierte Hilfs-, Wirk-, Zusatz-, Duft- oder Geschmacksstoffe, insbesondere pharmazeuUsche Wirk- 
stoffe Enzyme Proteine, Peptide; Quellmittel; Verdickungsmittel; Farbstoffe, Pigmente; metallhaltige Komponenten, 
insbesondere Metall-Ionen oder kolloidale Metalle; Polymerisationsstarter oder -inhibitoren; sowie Kombinaiionen aus 
mindestens zwei der vorstehenden Substanzen, 

[0045] Das eigentliche Verfahren zum Herstellen des erfindungsgemaBen Matenals besteht dann, dass die oben ange- 
f uhrlen Komponenten, die in dieser Zusammenselzung als Sol bezeichnet werden, in einem Schritt (I) des Inkontaktbnn- 
-cns untcrRuhrcn zucinandcr gcgcbcn und in cine Form cingctragen werden, wobci die Form naturgcmaB die auBcrcn 
Konturen des MonoUthen bestimmt. Konkrete Mengenverhaltnisse, die im Sol vorliegen, sowie absolute Gewichtsanga- 
ben sind in den Ausfuhrungsbeispielen gegebem Im foigenden soil der Rahmen gegeben werden, in welchem sich die 
Mengenverhaltnisse in den bevorzugten Ausfuhrungsformen bewegen konnen. Die Spezifikation solcher Mengenanga- 
ben soU in keinster Weise andere Ausfuhrungsformen mit anderen Mengenverhaltnissen vom Schutzumfang ausschlie- 
Ben sondern dient lediglich der Illustration. Diese bevorzugten Mengenverhaltnisse fiihren zu einem Material, welches 
im Sinne der Erfindung formstabil ist, d. h. einen Monolithen ergibt, sowie welches zumindest teilweise vcarknupfte Ka- 
nale verbundener makroskopischer Poren aufweist. Das bevorzugte Molekulargewicht von PEG wurde bereits oben ge- 

fo046] Bei Verwendung von TEOS und Salpetersaure zusammen mit PEG ist ein Gehalt an PEG im Bereich von 2 bis 
65 10 Gew % bezogen auf das Gesamtgewicht bevorzugt wobei 3 bis 6 Gew.% besonders bevorzugt smd. Bei emeni PEG- 
Gehalt unterhalb von 3% sind die Makroporen zum groBten Teil isoiiert, wohingegen bei einem PEG-Gehalt oberhaib 
von 6% die porose Struktur zusammenzubrechen beginnt und einzelne Teilchen entstehen konnen, d. h, die monoiitni- 
schen Ei-enschaften verloren gehen. Durch Variation des PEG-Gehaltes zwischen 3 und 6 Gew„% kann der Durchmesser 
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der Makroporen von 1 bis 80 variiert werden, wobei ein holier PEG-Gehalt einem kleinen Durchmesser der Makro- 
poren entspricht. 

[0047] Der relative Anteil an TEOS (wiederum bei Verwendung von TEOS, PEG und Salpetersaure) wird mit Hilfe des 
sogenannten "r-Wertes" angegeben, der ais das molare Verhaltnis von Si (aus dem TEOS) zu Wasser angegeben wird. Fur 
vollstandige Hydrolyse. fur die naturgemaB vier Wassermolekule notwendig sind, ergibt sich somit. ein r-Wert von 4. In 5 
einer bevorzugten Ausfiihrungsfonn liegt der r-Wert von TEOS, bezogen auf den Wassergehalt, zwischen 10 und 20, wo- 
bei ein r-Wert, der zwischen 12 und 18 liegl besonders bevorzugt ist. Bei groBen r-Werten, d. h. bei geringer Si-Konzen- 
tration, bilden sich partikeifonnige Aggregate, wohingegen bei kleinen r-Werten die Makroporen isohert vorliegen, d. h, 
die Transportkanale verioren gehen. Die GroBe. der Malcroporen wird durch den r-Wert ebenfalls beeinflussu wenngieich 
nicht so stark wie durch Variation des PEG-Gehaltes, und liegt zwischen 80 um (kleiner r-Wert) und 5 \im (groBer r- 10 
Wert). 

[0048] Es soil an dieser Stelle festgehalten werden, dass die GroBe und Interkonnektivitat der Makroporen im wesent- 
lichen durch die Mengenverhaltnisse PEG zu Gesamtmasse und TEOS zu Wasser gegeben ist, wohingegen die GroBe der 
Mesoporen im wesentlichen durch die Eigenheiten des unten besprochenen losungsmittelaustausches bedingt ist. 
[0049] Nachdem die Komponenten in den o. a, Mengenverhaltnissen zusammengegeben und das so erhaitene Sol in 15 
das FormgefaB eingefuhrt worden ist, wird das Sol bei Temperaturen, die im Bereich zwischen 20°G und 80°C liegen, 
besonders bevorzugt um 40°C, in ein Gel umgewandeit. Bei Verwendung von TEOS, PEG und Salpetersaure in den o. a, 
Mengenverhaltnissen ergibt sich bei 40°C eine Geldauer, t ge i, von 4 bis 6 Stunden (bei der optionalen Verwendung eines 
Amphiphilen, wie beispielsweise dem unten beschriebenen CTAB, kann die Geldauer im Bereich von 4 Stunden bis 12 
Stunden liegen), 20 
[0050] AnschlieBend an diesen Sol-Gel~t)bergang, wird das Gel fur mindestens 48 Stunden gealtert. Das Altern kann 
bei Temperaturen im Bereich von 20°C bis 80°C erfolgen, wobei eine Temperatur von 40°C im Sinne der vorliegenden 
Erfindung besonders bevorzugt ist. Das Altern im Sinne der Erfindung wird als Teil des Sol-Gel-Uberganges, d. h. des 
Schrittes (II), angesehen und dient dazu, das (im Falle der Verwendung von TEOS) silikatische Netzwerk zu stiirken und 
damit die Rissbildung im Monolithen zu mindern oder ganz zu verhindern. 25 
[0051] Ein nachster Schritt im erfindungsgemaBen Verfahren ist Schritt (HI), namlich das Entfernen des Losungsmit- 
tels bzw. der Austausch von Losungsmittel. Im Verlauf von Altern und Trocknen kann Ldsungsmittel aus den Poren ent- 
fernt werden. Der losungsmittelaustausch erfolgt durch Eintauchen des Gels in eine wassrige Losung mit saurem oder 
basischem Charakter, je nachdem, ob ein saures Losungsmittel (hier z. B. Salpetersaure) gegen ein basisches ausge- 
tauscht werden soil oder umgekehrt. Der Losungsmittelaustausch ist wesentlich fur das Erzielen einer engen Porengro- jo 
Benverteilung der Mesoporen, bedingt durch das Auflosen und Wieder-Abscheiden der Matrix. 

[0052] Im Falle eines Gels, welches aus TEOS, PEG und Salpetersaure erhalten wurde, ist der Losungsmittelaustausch 
mit Ammoniumbydroxid-Ldsung eine bevorzugte Ausfuhrungsforrn, Je geringer die Konzentration an Ammoniumhy- 
droxid, desto kleiner werden die Mesoporen. Die GroBe der Mesoporen kann also durch Variieren der Ammoniumhydro- 
xid-Konzentration eingestellt werden, wobei Konzentradonen an Aminoniumhydroxid von 0.01 mol/1 bis 2 mol/1 bevor- 35 
zugt sind. Der mittlere Porendurchmesser der Mesoporen betragt etwa 3 nm bei 0.02 molarer Losung und 16 nm bei 2 
molarer Losung, wobei die Werte fur den Porendurchmesser jeweils per Hg-Porosirnetrie erhalten wurden. 
[0053] Dabei ist eine Temperatur im Bereich von 40°C bis 95°C bevorzugt, wobei eine Temperatur im Bereich von 
70°C bis 90°C besonders bevorzugt ist. Je niedriger die Temperatur, umso kleiner werden die Mesoporen. Typischer- 
weise wird der Losungsmittelaustausch fur 5 bis 10 Stunden durchgefuhrt, wobei die Zeiten umso langer werden, je nied- 40 
riger die Temperatur ist. Das Volurnen der auszutauschenden Fliissigkeit soli etwa 10 Mai groBer sein als das Volumen 
des Monolithen, wobei prinzipiell aher jeder Wert fiir das Volumenverhaltnis denkbar ist, solange nur der Monolith volL 
stan dig in Losungsmittel eingetaucht ist. Bezuglich des Losungsmittelaustausches werden in diesem Kontext die Ergeb- 
nisse der WO 95/03256 sowie von N. Ishizuka et. aL, J. of Chromatography 797 (1998) 133-137 voilumfanglich in die 
voriiegende Anmeldung init ein bezogen. 45 
[0054] Im Anschluss an den Losungsmittelaustausch werden die Monolithen gewaschen (z. B. mit. 0,1 m Salpetersaure 
und anschlieBend mit Ethanol) und fur drei Tage bei etwa 60°C getrocknet. Dieser Wasch- und Trocknungs- Schritt wird 
im Sinne der vorliegenden Erfindung als Trocknungs-Schritt (IV) angesehen. Der so erhaitene Formkorper oder Mono- 
lith wird erfindungsgemaB als "Griinkorper" bezeichnet und kann zur erfindungsgemaBen Verwendung eingesetzt wer- 
den. Insbesondere kann der Griinkorper alien Nachbehandlungen unterworfen werden, so z. B, dem Tranken oder Inkon- 50 
taktbringen mit katalytisch akdven Substanzen, (pharmazeutischen) Wirkstoffen, Vitaminen, Enzymen, Peptiden, Pfian- 
zenextrakten, Phytotherapeudka, Duft- und Gesch macks stoffen, Hilfsstoffen, Nahrstoffen, kosmetischen S toff en, Farb- 
stoffen etc. Dabei ist der erfindungsgemaBe Grunkorper unter physiologischen Bedingungen, d. h. insbesondere im Kon- 
takt mil Wasser, zersetzbar. d. h, alle vorgenannten Stoffe konnen zu einein spateren Zeitpunkl an einer vorbestimmten 
Stcllc wicdcr frcigcsctzt werden. 55 
[0055] Eine bevorzugte Form der Nachbehandlung besteht darin, dass mindestens ein Teil der inneren Oberflache, die 
durch die Mikro, Meso- oder Makroporen bzw. die daraus entstandenen Kanale gegeben ist, funktionalisiert wird. Die 
lasst sich beispielsweise dadurch erreichen, dass freie Hydroxylgruppen der Gerustsubstanz durch Reakdon, beispiels- 
weise durch Veresterung, abgesattigt werden, In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform kann somit beispiels- 
weise die wegen der Hydro xy-Gruppen eigentlich hydrophile innere Oberflache zumindest teilweise lipophil gemacht 60 
werden. 

[0056] Beini Kalzinieren, d„ h. bei Schritt (\0, werden die Grunkorper in einer offenen oder in einer kontrollierten At- 
mosphare gebrannt. Die Temperatur kann dabei zwischen der Trocknungstemperatur und 500°C liegen. Temperaturen 
zwischen der Trocknungstemperatur und 300°C sind besonders bevorzugt. Die Kalzinierungszeiten hangen vom ge- 
wunschten Grad des Aushartens ab und konnen zwischen wenigen Stunden und einigen Tagen liegen. Der wesentliche 65 
Zweck des Kalzinierens liegt, neben dem weiteren Ausharten, insbesondere im Entfernen etwaiger unerwiinschter orga- 
nischer Komponenten. 

[0057] Unter kontrollierten Atmospharen im Sinne der vorliegenden Erfindung werden verstanden: Inertgase, reduzie- 
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rende Atmospharen. beispielsweise Formiergase enthaltend Wasserstoff, hydrothermale Bedingungem insbesondere 
Dampfe, oxidierende Atmospharen, Reaktivgase, Atmospharen unter erhohtem oder erniedrigtem Druck sowie alie 
moglichen Kombinationen und/oder Mischungen der vorstehend genannten Atmospharen. 

[0058] In einer weiteren, besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird nicht nur ein monoluhisches keramisches zer- 
setzbares Material mit bimodaler Porenstruktur erhalten, d. h. mit Makro- und Mesoporen oder mil Mikro- und Mesopo- 
ren sondern ein monolithisches keramisches zersetzbares Material mit trimodaler Porenstruktur, insbesondere nut Ma- 
kro- Meso- und Mikroporen. Dabei sind alle Verfahrensschritte analog zu den oben beschnebenen Schntten (I) bis (IV), 
mit der Ausnahme, dass im Schritt (I) zusatzlich zum Vorlaufer-Material, zum Hydrolyse-Katalysator sowie zum was- 
serloslichen Polymer eine vierte Komponente hinzugegeben wird, und zwar eine amphiphile Substanz: 

(I) Inkontaktbringen eines Vorlaufer-Materials, eines wasserloslichen Polymers, einer amphiphilen Substanz, so- 
wie eines Hydrolyse-Katalysators; 

(II) Induzieren des Soi-Gel-Uberganges fur das Gemisch aus (I); 

(III) Entfernen und Austauschen des Losungsmittels im Gel aus 01) oder Entfernen oder Austauschen des Losungs- 
15 inittels; 

(IV) Trocknen des aus (HI) erhaitenen Griinkorpers. 

[0059] Die amphiphile Substanz hat die Aufgabe, ein weiteres Tempiat zur Porenbildung zur Verfugung zu stellen (ne~ 
ben dern wasserloslichen Polymer, welches fur die Phasentrennung verantwortlich ist), wobei aufgrundder Natur dieses 
Templates die Poren bei kleineren Durchmessern gebildet werden als die Mesoporen, die aufgrund der Zugabe des was- 
serloslichen Polymers entstehen. Insbesondere sind auf diese Weise Mikroporen, d. h. Poren von wemgen Nanometer* 
Durchrnesser erhaltlich. Es ist insbesondere zu betonen, dass im erfindungsgemaBen Verfahren die Mikroporen wahrend 
der Herstellung des erfindungsgemaBen Materials entstehen und nicht erst in einem nachtraglichen Nachbearbeitungs- 
schritt eingebracht werden, Der erfindungsgemaBe Ansatz stellt somit. sicher, dass die Verteilung der Poren im Material 
homogen ist Die amphiphile Substanz wird ausgewahlt aus der Gruppe umfassend Block-Copolymere, insbesondere 
Poly(alkylenoxid) Triblock Copolymeren; grenzftachenakuve Agenzien (surfactants), Detergenzien und Seifen, und da- 
bei insbesondere nichtionische Alkyl-poly(ethylenoxide); Lipide, Phospholipide; sowie Kombinationen aus zwei oder 
mehr der vorstehend genannten Substanzen. 

[0060] Im Sinne der vorLiegenden Erfindung ist die Verwendung von ionischen surfactants, und dabei insbesondere 
von Hexadecyltrimediylammonium Bromid, als amphiphile Substanz besonders bevorzugt. Im Sinne der vorhegenden 
Erfindnung werden alle amphiphilen Substanzen mit einer Trimethylammonium Bromid (TAB) Emheit sowie einer Koh- 
lenstoffkette beliebiger Lange als "CTAB" bezeichnet. Dabei kann im Einzelfall auch die Zahl der Kohlenstoffatome 
spezifiziert sein, wie im vorliegenden Fall z. B. C l6 TAB. Im Falle der Verwendung einer amphiphilen Substanz kann das 
Kaizinieren bei Temperature* groBer als 500°C erforderlich sein, falls das vollstandige Entfernen der orgamschen Am- 
phiphilen erwunscht ist. Werden TEOS, PEG, Salpetersaure und CTAB als Ausgangsmaterialien emgesetzt, so ist ein 
Gehalt von 0 01 bis 5 Gew.% an CTAB bevorzugt und ein Gehalt von 0.1 bis 3 Gew.% besonders bevorzugt Durch Er- 
hohen der Konzentration an CTAB. in angegebenen Bereich, werden sowohl die Mesoporen beeinflusst, namlich in dem 
Sinne. dass deren GroBe abnimmt, als auch zunehmend Mikroporen gebildet, deren GroBe sich von 1 nm bis 5 nm er- 
slreckt und deren Anzahl mit zunehmender CTAB-Konzentration zunimmt. 

[0061] Das erfindungsgemaBe monolithische keramische Material kann vorteilhaft in katalytischen Anwendungen em- 
gesetzt werden insbesondere wenn das eigentliche erfindungsgemaBe Material in einem Nachbehandlungsschntt mit ka- 
talytisch aktiven Zentren, z. B. nut Zeolithen oder insbesondere mit Metallionen beschickt wird. Es ist naturhch auch 
denkbar dass das erfindungsgemaBe Material als solches direkt katalytisch aktiv ist, insbesondere aufgrund seiner bier- 
archischen Porenstruktur. Die erfindungsgemaBen Materialien konnen also als Vollkatalysatoren oder ais Katalysator- 

45 Traaer fungieren oder als beides. ^ 
[0062] In verwandten Anwendungen, die durch das Ausnutzen der Porenstruktur gekennzeichnet sind, kann das erfin- 
dun^seemaBe Material als Molekularsieb, Ionentauscher oder als biologischer Separator mit engem Abschneide-Kn le- 
dum bezuglich des Molekulargewichtes, sowie als osmotische Membran eingesetzt werden. Anwendungen als wavegui- 
des oder Tragermaterial fur optische Sensoren; chemische oder biologische Sensoren oder Katalysatoren smd gleichfalls 

50 (OO^r* Von besonderer Bedeutung ist die oben beschriebene Verwendung des erfindungsgemaBen Materials zur zeit- 
lich verzoeerten und zeitlich gesteuerten sowie ortlich wohl definierten Anlieferung von beliebigen Substanzen, insbe- 
sondere von Farhstoffem kosmetischen Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen, Nahrmittel oder Nahrmittelzusatzstoffen Fut- 
tennittel- oder FutleniiitLelzusatzsLoffen, Duflstoffen und Geschmackstoffen. Dabei ist die verzogene oder zeidich ge- 
stcucrtc, abcr in jcdcm Fall ortlich wohl dcfinicrtc, Anlieferung von pharmazcutisch rclevantcn Wirkstoffcn m lebenden 
Organismen, und dabei insbesondere im menschlichen Korper besonders bevorzugt. 

T0064] In diesem Zusammenhang ist die hierarchische Porenstruktur von besonderem Interesse, da es hiermit moglicn 
ist, das erfindungsgemaBe Material konsekutiv zu be- und zu entladen. So konnen z. B. die Wirk-, Hilfs- oder Zusatz- 
stoffe die am kleinsten sind, zuerst in die Mikroporen, gefolgt von groBeren Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen in den 
Meso und/oder Makroporen. Bei der Einlagerung von Gemischen, insbesondere z. B. von Pflanzenextrakten oder Phyto 
therapeutika, kann sich auf diese Weise sogar eine "naturliche" Trennung verschiedener Komponenten ergeben. Es ist 
auch denkbar, zusatzlich zu den Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen, die typischerweise molekularer Natur sind und in Mi- 
kro- oder Mesoporen eingelagert werden konnen, zusatzlich Zell-Bestandteile oder groBere Peptidketten o. a. in den Ma- 
kroporen einzulagern. Dabei sei auch noch einmal auf die oben beschriebene Moglichkeit hingewiesen, die innere Ober- 
flache eanz oder teilweise zu funktionalisieren, insbesondere lipophil zu machen. Es ist auch denkbar, Nachbehandlungs- 
und Beladungsschritte zu kombinieren, d. h. beispielsweise erst, hydrophile Substanzen in die Mikroporen einzulagern, 
anschlieBend den Rest, der inneren Oberflache lipophil zu machen und daran anschlieBend eine hpohile Substanz emzu- 
lagern. 
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[0065] Wie bereits bei der Darstellung des Standes der Technik bemerkt, besieht eine wesentliche neue Entwickiung 
darin, Wirkstoffe, insbesondere die gegen enzymatische Zersetzung anfalligen und nicht per se durch Membranen zu re- 
sorbierenden PP- Wirkstoffe (Proteine und Peptide) in Nano und Mikro-Teiichen einzuschliessen und so beispieisweise 
durch die Darmwand in den Blutstrom zu iiberfuhren. Das erfindungsgemaBe MaLerial eignet sich besonders gut fur sol- 
one Anwendungen, da es als cine Agglomeration von Nano-Teilchen angesehen werden kann, wobei die Starke des Zu- 5 
sammenhalt.es der Nano-Teilchen durch vielfaltige Verfahrens-Parameier, wie beispieisweise PEG- oder TEOS-Gehalt 
oder Grad des Aushartens/Trocknens/Kalzinierens, eingestellt werden kann. Dabei kann die Agglomeration so gewahlt. 
werden, dass der Monolith bis zum Eintreten in die Dannflor intalct bleibt. und anschlieBend in die Nanoieilchen zerfallt. 
Dabei gehen naturgemaB die Transportkanale verloren, aber der WirkstofT kann sich immer noch in Meso- oder Mikro- 
Hohlraumen der Teilchen aufhalten und so in diesen Fragmenten in die Blutbahn ubergehen. Dort kann sich auch das 10 
Nano-Teilchen auflosen und der WirkstofT freigesetzt werden (ohne jemals mit chemischen oder physikalischen Barxie- 
ren in Kontakt gekommen zu sein). 

[0066] In diesem Zusammenhang ist es von besonderern Inreresse, dass das im erfindungsgernaBen Material verwen- 
dete PEG als solches schon ais Trager fur Proteine bekannt ist, namlich in dem Sinne, dass Proteine zum Erhohen der 
Transportfahigkeit mit PEG modifiziert werden ("pegnology"). Dies lasst es zum Beispiel moglich erscheinen, Proteine 15 
schon im Schritt. (I) homogen in das erfindungsgemaBe Material einzuarbeiten, indem eine Mischung von PEG und PEG- 
modifiziertem Protein anstelle von reinem PEG eingesetzt wird. Das Material kann dann im erfindungsgernaBen Sol-Gel- 
Verfahren erstarri und der Monolith direkt als Protein-Li eferant peroral eingesetzt werden. 

[0067] Weiterhin ist die Anwendung des erfindungsgernaBen Materials als biologisch abbaubares oder resorbierbares 
(bio-degradeable, d. h. nicht kalziniert oder anderweitig ausgehartet) bevorzugt so wie die Anwendung als biologisch in- 20 
tegrierbares keramisches Material (bioactive, d„ h, kalziniert, auch als Bioglas bekannt) in der Medizin-Technik, insbe- 
sondere zur Knochenverstarkung, zur Bindegewebe-Unterstiitzung und zur Wundheilung. 

[0068] SchlieBlich ist es auch denkbar, die erfindungsgernaBen Materialien als dtinne Filme abzuscheiden oder als Bau- 
steine in Schaltkreisen zu verwenden, Hierbei ist insbesondere die Verwendung als Dielektrika mit hoher Dielektrizitats- 
konstante von Interesse, da ein hohes Porenvolumen zu entsprechend guter elektrischer Isoliemng, ein Umstand, der be- 25 
sonders wichtig ist fiir die Miniaturisierung von Schaltkreisen, bei welcher ein "tjberspringen" von Ladung stets ein Pro- 
blem darstellt. 

[0069] Im Folgenden sollen Herstellung und Verwendung der erfmdungsgemaBen Materialien anhand von Ausfiih- 
rungsbeispielen illustriert werden, ohne dass dadurch 9 die AllgemeinguTtigkeit der in der vorliegenden Erfmdung dar- 
gelegten Anspriiche eingeschrankt werden soil jo 

Beispiel 1 

Herstellung eines zersetzbaren Monolithen mit birnodaler Porenstruktur 

35 

[0070] In diesem Beispiel wird der allgemeine Syntheseweg zur Herstellung eines zersetzbaren Monolithen mit birno- 
daler Porenstruktur angegeben, Grenzen, innerhalb derer der Anteil einzelner Bestandteile variiert werden kann, werden 
in nachfolgenden Beispielen beschriebem 

[0071] Im ersten Schritt werden 0,7 g an Polyethylenglykol (PEG) mit dem Molekulargewicht von 35.000 in 8,0 g 
Wasser sowie 0,81 g an 60%iger Salpetersaure aufgelost. Zu dieser Mischung werden unter Riihren 6,5 g an TEOS zu- 40 
gegeben. Das Sol wird bis zum Erhalt einer klaren T.osung geruhrt und anschlieBend in Formen gegossen und bei etwa 
40°C fur 5 Stunden geliert sowie fur mindestens 48 Stunden bei derselben Temperatur geaitert. 

[0072] Urn ganz allgemein den Kondensationsgrad zu erhohen sowie um die GrdGe der Mesoporen zu kontroliieren, 
wird das Gel einem Losungsmittelaustausch bei 90°C in 1 m Ammoniumhydroxid-Losung unterzogen, und zwar fiir 9 
Stunden. Das Volumen des Losungsmittels betragt dabei etwa das Zehnfache des Volumens des Gels. Nach erfoigtem * 45 
Losungsmittelaustausch werden die Monolithen mit 0,1 m HNCVLosung und 25%igem Ethanoi gewaschen. 
[0073] Im Trocknungs-Schrirt werden die Griinkorper fiir 3 Tage bei 60°C getrocknet. Der danach erhaltene Monolith 
zeigt alle charakteristischen Eigenschaften des erfindungsgemaBen Materials, wie beispieisweise bimodale Porenstruk- 
tur, Transportkanale, Abwesenheir von Bragg-Refiexen. AnschlieBend an den Trocknungsschritt kann der Monolith fur 5 
Stunden bei 450°C kalziniert werden, wobei die Temperatur mit einer Rampe von 1 KAiiin hochgefahren wird. 50 

Beispiel 2 

Abhangigkeit der PorensUrukt ur vom Molekulargewicht an PEG 

55 

[0074] Die in diesem Beispiel angegebene Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (visuell bestimmt aus SEM-Auf- 
nalimen sowie durch Messungen der Porositat mit Hg-Porosimetrie) als Funktion des Moiekulargewichtes (MG) an PEG 
andert: 

Wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, kann durch Variieren des Molekuiargewichtes von PEG die GrdBe der Makroporen 
sowie deren Grad an wechselseitiger Vernetzung eingestellt werden. 60 
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PorengroBe 
(SEM) 



Porentyp 
(SEM) 
keine 



keine 
« 1 |iim 

< 1 |um 
ca. 20 [irn 



isoliert 
isoliert 
verbundeae 
Kanale 



MG PEG 



Transparent 



600 
4,600 
10.000 
35,000 



transparent 
transparent 

opak 

opak 



Beispiel 3 

Abhangigkeit der Porenstruktur vom reiativen Gehalt am PEG 

[O075] Die folgende Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (visuell bestimmt aus SEM-Bildern sowie durch Messun- 
gen nut Hg~Porosimetrie) als Funktion des reiativen Gehaltes (gemessen in Gew,%) an PEG andert, wenn das Moleku- 
largewicht von PEG konstant bei 35.000 beiassen wird. 





PEG (MG 35000): 




Poren: SEM 


Probe 


Gewicht [g] 


Gew-% 


Transparenz 


GroBe 


Typ 


Kl 


0.4 


2.55 


opak 


10-20 nm 


isoliert 


K2 


0.5 


3.17 


opak 


30-80 \an 


haupts. isoliert 


K3 


0.6, 


3.78 


opak 


5-10 \xm 


teilw. verbunden. 


K4 


0.7 


4.38 


opak 


20-40 \xm 


teilw. verbunden 


K5 


0.8 


4.98 


opak 


3-7 jam 


teilw. verbunden 


K6 


0.9 


5.56 


opak 


1-2 jam 


teilw. verbunden 


K7 


1.0 


6.14 


opak 


< 1 |a.m 


separiert 



[0076] Wie man aus der Tabelle gut ablesen kann, lassen sich wiederum die GroBe der Makroporen sowie der Grad der 
Verbindung der Poren zu Kanalen durch Variieren des reiativen Anteiles an PEG beeinflussen. Die zu Kanalen verbun- 
denen Makroporen der Probe K5 sind in Fig. 1 anhand von einer SEM (scanning electron microscopy) Aufnahme m ei- 
nem MaBsiab von 1 cm m 30 pin gezeigL 

Beispiel 4 

Abhangigkeit der Porenstruktur vom reiativen Gehalt am TEOS 

[0077] Die folgende Tabelle zeigt, wie sich die Porenstruktur (visuell bestimmt aus SEM-Aufhahmen sowie durch 
Messungen mit Hg-Porosimeirie) als Funktion des reiativen Gehaltes (gemessen in Gew.%) an TEOS andert. 
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r-Wert TEOS 


Transparent 


TeilchengroBe 


Porentyp 






(SEM) 


(SEM) 


20,57 


opak 


5 - 10 \im 


Teilchen 


17,14 


opak 


I0~20^m 


verb. Kanale 


14,7 


opak 


25 - 50p.m 


verb. Kanale 


12,86 


opak 


10-20^m 


isoliert 


11,43 


opak 


30 - 80 jam 


isoliert 



Beispiel 5 

Abhangigkeit der Porenstruktur von der Konzentration des Losungsmitlels im Losungsmittelaustausch 

[0078] Die Konzentration des im Schritt des Losungsmittelaustausches verwendeten Losungsmittels (hier: Ammoni- 
umhydroxid ersetzt Salpetersaure) ist von besonderer Bedeutung fur die GroBe der Mesoporen (bestimmt durch Adsorp- 
tion smessun gen mit Stickstoff). Hierbei wird die Anderung von wesentlichen Poren-Parametern (Oberflache, Porenvo- 
lumen, Porendurchmesser) mit der Anderung der Konzentration an Ammoniumhydroxid (1,0 m, 0,1 m und 0,01 m) bei 
unterschiedlichen Temperaturen dargestellt. 

[0079] Dabei erfolgt die Zuordnung der Probe zu der jeweils entsprechenden Temperatur und Konzentration an Am- 
moniumhydroxid gemaB der foigenden Tabelle 





Temperatur 


e 
o 

S3 5 

fa o 
c 

<D X 

c ^ 
o 

4 




22°C 40°C 60°C 90°C 


1.0 M 
0.1 M 
0.01 M 


Sla S2a S3a S4a 
Sib S2b S3b S4b 
Sic S2c S3c S4c 



und die Poren-Parameter fur diese Proben sind in der foigenden Tabelle zusammengestellt: 
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Probe 


Oberflache 


Porenvolumen 


Porendurchmesser [ran] 


5 




[m 2 /g] 


[cm 3 /g] 


Adsorption 


Desorption 




Sla 


449.38 


1.271 


12.32 


10.02 


10 


Sib 


801.41 


1 .-5 1U 


7.59 


6.62 




Sic 


902.10 




4.22 


3.86 


15 


O — a- 


368.68 


1.402 


17.69 


14.13 




S2b 


623.06 


I.34D 


10.32 


8.88 


20 


S2c 


835.57 




6.88 


6.10 






260.04 


0.636 


11.49 


10.88 






497.81 


1.353 


14.46 


11.09 




S3c 


646.07 


1.250 


9.44 


8.19 


30 


S4a 


235.46 


0.500 


10.89 


10.32 




S4b 


373.40 


1.149 


18.48 


15.30 


35 


S4c 


512.88 


1.242 


11.39 


9.68 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



F00801 Porenverteilungsfunktionen fur Meso- und Makroporen von zersetzbaren Monolithen hergestellt nach dem in 
Wei f beschriehenen allgemeinen Kez^pt und einem Losungsmittelaustausch bei 90°C be, verscmedenen Konzsn- 
Sen anSmoniumhyd^xid unterworfen, sind in Fig. 2 gezeigt. Dabei beschreibt die tonzontale x-Achse den imtt- 
leren Porendurchmesser (in Mikrometern) und die vertikale y-Achse den gemessenen Anted an Poren be, Aesem Durch- 
messer (gerae sen in Mil ilitern pro Gramm). Dabei enlspricht die durchgezogene Luiie einer 2 m Ammomunjhydroxid- 
die gestrichelte Linie einer 0,2 m sowie die gepunktet* Linie einer 0,02 m Amn^mun^ydrox.d-Losung. Das 
Magr^m beTeSsornit eindeutig, dass insbesondere die GroBe der Mesoporen reproduzierbar Uber d,e Konzentrauon an 
Ammoniumhydroxid eingestellt werden kann. 

Beispiel 6 

Herstellung eines zersetzbaren Monolithen nut trimodaler Porenstruktur 

fOOSll Als Sol werden 0.62 g PEG mit einem Molekulargewicht von 35.000 nut 5,5 g Wasser sowie 1,3 g an Salpeter- 
saure K eimscht Zu diesem Gemisch werden 5.05 g TEOS gegeben und geruhrt bis eine klare Losung entsiehL 
motft 1 I Zu dicscm Zcitpunkt werden 0.36 g C 14 TAB als Amphiphilcs zu dem Sol gegeben. Dies bedeutet, dass in dic- 
SeisSel de SSgKE 4,84 Gew.% bLa'gt sowie der C l4 TAB Gehalt 2,78 Gew^Das Sol w rd ansehheBend ,n 
Fomen eeeossen und bei 40°C fur 5 Stunden gelien und daran anschlieBend fur 48 Stunden be, 40°C gealtert 
SS sS eBlich wird der Monolith einem Losungsmittelaustausch bei 90°C in 1 m Ammoniumhydrox,d-Losung 
untSoeen nd zwar fur 9 Stunden. Das Volumen des Losungsmittels betragt dabei etwa das Zehntache des Volumens 
SKerfoJ losungsmittelaustausch wird der Grunkorper mit 0,1 m HN0 3 -L6sung und 25%igem Ethanol 

fooS Che im Trocknungs-Schritt werden die Grunkorper Fur 3 Tage bei 60"C getroeknet und daran anschlieBend fik 5 
EL be 500°C kalziniert, wobei die Temperatur mit einer Rampe von 1 K/min hochgefahren w,rd. Fur Monolithen 
K^^^SStote d« Kalzinieren ein wesen.hcher Schritt, da auf diese Weise das C l4 TAB quantitaUv ent- 
femt werden kann. 



12 



DE 102 07 504 A 1 

Beispiel 7 

Variation der GroBe der Mikroporen durch die Wahl des Amphiphilen 

[0085] Die Hersteliung des Monolithen erfolgt genau wie in Beispiel 6 beschrieben, nut. dern Unlerschied, dass anstelle 5 
von C14TAB nun C16TAB und CI STAB eingesetzt werden. Der Einfiuss der Wahl des Amphiphilen auf die GroBe der 
Mikroporen ist in Fig. 3 dargesteilL Dabei zeigt die horizontal x-Achse den Porendurchmesser in Nanometern und die 
vertikale y-Achse das dem jeweiligen Porendurchmesser zuzuordnende Porenvolumen in Kubikzentirnetern pro Gramm, 
Offensichtlich iasst sich der Durchmesser der Mikroporen durch ein Verlangern der aliphatischen Kette des Amphiphilen 
zu kleineren Werten verschieben. 10 
[0086] Die gesamte trimodale Porenstruktur eines zersetzbaren Monolithen, der unter Zugabe eines Amphiphilen er- 
halten wurde (hier mit Ci 6 TAB), ist exempiarisch in Fig. 4 dargestellt, wobei die horizontale x-Achse den Porendurch- 
messer in Mikrometern angibt und die vertikale y-Achse den jeweiligen Anteil der Poren am Gesamtporenvolumen, ge- 
messen in Kubikzentirnetern pro Gramm, Dabei wurde der Anteil an Mikro- und Mesoporen mit Stickstoif- Adsorption 
bestimmt (gepunktete Linie) und der Aiueil an Meso- und Makroporen mil Hg-Porosimetrie (durchgezogene Linie). L5 
[0087] Weiterhin ist in Fig. 5 ein Kleinwinkel-Rontgendiifraktogramm fiir das trimodale monoiithische Material mit 
C^TAB gezeigt. Auf der horizontalen x-Achse ist der Streuwinkel 20 in Grad eingetragen (aufgenommen bei der Ener- 
gie der Cu Ka-Linie) sowie auf der vertikalen y-Achse die relative Streuintensitat in willkiiriichen Einheiten. Es ist deut- 
lich zu erkennen, dass lediglich die fur Kleinwinkelstreuung typische, vom Primarstrahl (bei 0 Grad) her abfallende, Ein- 
hiillende zu sehen ist, nicht aber die sonst fiir Materialien mit Mesoporen typischen Bragg-Reflexe (siehe Discission in 20 
der Einleitung). Somit ist gezeigt, dass das Material der vorliegenden Erfindung tatsachlich auf alien Langenskalen un- 
geordnet ist. 

Beispiel 8 

25 

Verwendung der erfindungsgemaBen zersetzbaren Monolithen zur Freisetzung von Wirkstoffen (drug release) 

[0088] Es wurden vier verschiedene Materialien verwendet und zwar: (i) Probe Q4 wie aus Beispiel 1, nur dass PEG 
des Molekulargewichtes 10.000 eingesetzt wurde (Durchmesser der Mesoporen: 14 nm), (ii) Probe P4, die der Probe K5 
aus Beispiel 3 entspricht und zusatzlich mit 0,5 Gew.% an Cl6TAB versetzt wurde 11,3 nm Porendurchmesser), (iii) 30 
Probe P6, die Probe K5 mit 3,0 Gew.% an C16TAB entspricht (7,6 nm Porendurchmesser) und schlieBlich (iv) Probe K5, 
bei welcher der Losungsmittelaustausch in 0,2 m Ammoniumhydroxide vorgenommen worden ist (11 nm Porendurch- 
messer) 

[0089] Diese Proben wurden mit Ibuprofen beladen (etwa 0,6 nm Durchmesser), und zwar durch Tranken der MonoLi- 
then mit in Hexan gelostern Ibuprofen fur 3 Tage. AnschlieBend wurden die Monolithen sorgfaltig mit Hexan gewaschen 35 
und einen Tag lang getrocknet. Die aufgenommene Menge an Ibuprofen wurde per UV-VIS Spektroskopie und konven- 
tionelles Auswagen besummt (siehe nachstehende Tabelle). 







uv-vis 


Gewichtsanderung 


Probe 


Gewicht 
[mg] 


absorbierte 
Masse [mg] 


Gew- 
% 


absorbierte 
Masse [mg] 


Gew- 
% 


Q4 


648.3 


107.6 


16.6 


124.4 


19.2 


P4 


299.5 


49.4 


16.5 


61.2 


20.4 


P6 


312.8 


73.5 


23.5 


84.2 


26.9 


R2 


331.4 


73.9 


22.3 


83.2 


25.1 



[0090] Um das Freisetzen des WirkstoJTes zu untersuchen, wurden die Proben in eine der menschlichen Korperflussig- 
kcit analogcn Flussigkcit cingctaucht (bei 40°C) und die Konzcntration an Ibuprofen in der Flussigkcit per UV-VIS 55 
Spektroskopie gemessen. Der Verlauf der Kurve freigesetztes Ibuprofen gegen Zeit ist in Fig„ 6 gezeigt. Dabei gibt die 
horizontale x-Achse die Zeit in Stunden an und die vertikale y-Achse die freigesetzte Menge an Ibuprofen in Prozent, be- 
zogen auf die Menge, die im Monolithen vor dem Freisetz-Versuch eingelagert. war. Die Zuordnung der Kurvenverlaufe 
erfolgt nach der oben angegebenen Tabelle. 

[0091] Wie aus Fig. 6 ersichtlich ist, kann die Rate der Freisetzung durch die GroBe der Mesoporen (aber auch durch 60 
die Art des Losungsmittelaustausches) gesteuert werden. ErwartungsgemaB wird die Freisetzung umso langer verzogert, 
je kieiner die Poren sind. 

[0092] Die folgenden Beispieie 9 und 10 zeigen Ergebnisse einer Gleichgewichtsadsorption, welche an erfindungsge- 
maBen Monolithen durchgefiihrt wurde 
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Beispiei 9 

Beladen von Wirkstoffen im nicht kalzinierten erfindungsgemaBen Monolithen 

[0093] Ein nach dem in Beispiei 6 angegebenen Verfahren hergestellter Monolith wurde nach der Trocknung bei 80°C 
(also ohne Kalzinierungsschritt) durch Gleichgewichtsadsorprion beladen. Hierzu wurde das Matenal m erne 0,01 mo- 
Lare Losung von Methylenblau in Etkanol (als Modellsubstanz fur beispielsweise einen pharmazeutischen WirkstorT) ge- 
aeben Nach einer bestimmten Zeit wurde ein Monolith entnommen, in der Hfilfte zerteilt und mitteis optischer Analyse 
die Farbstoffverteilung uber den Querschnitt des Formkorpers gemessen. Die foigenden Abbildungen zeigen: (a) dass 
bereits nach 240 Minuten eine gleichmaBige Farbstoffverteilung uber den Monolith festgestelli werden kann (b) dass die 
Materialien ohne Kalzinierung beladen werden konnen. Das Beladen der nicht kalzinierten Monolithe ist im Einzelnen in 
den Fig 7 bis 9 gezeigt: Fig, 7 zeigt die Farbstoffverteilung nach einer Minute, Auftragung (y-Achse) relative Intensitat 
(in willkiirlichen Einheiten) gegen die relative Strecke des Querschnitts in Mikrometern (y-Achse). Der Gradient zwi- 
schen der auBeren Grenzflache und dem Inneren ist deudich zu erkennen. 

[00941 Bereits nach 30 Minuten hat eine partielle Durchdringung des porosen Formkorpers stattgefunden (siebetig. 6, 
die Achsen haben die gleiche Bedeutung wie in Fig. 7) und nach 240 Minuten wird mehr oder weniger erne Gleichver- 
teilung des Farbstoffes im gesamten Monolithen beobachtet (siehe Fig. 9, die Achsen haben die gleiche Bedeutung wie 
in Fig. 7). 

Beispiei 10 

Freisetzen von Wirkstoffen im nicht kalzinierten erfindungsgemaBen Monolithen 

[0095] Ein nach dem in Beispiei 6 beschriebenen Verfahren hergestellter Monolith wurde nach Trocknung bei 80°C 
(also ohne Kalzinierungsschritt) durch Gleichgewichts adsorption beladen. Hierzu wurde das Matenal in eine 0 0004 mo- 
lare Losung von Methylenblau in Ethanol gegebem Nach 24 Stunden wurde ein Monolith entnommen und m 2 Reiner 
wassrigen 0,1 molaren HCl-Losung gegeben (urn beispielsweise eine physiologische Losung zu simulieren). *ig. 10 
zeiet die Anderung der Farbstoffkonzentration, wie sie in der ursprunglich reinen Losung (ohne Mehtylenblau) nach dem 
Eintragen des mit Methylenblau beladenen Monolithen stattfindet, und zwar in mol/1 auf der vertikalen y-Achse als 
30 Funktion der Zeit (auf der horizontalen y-Achse in Minuten). 

[00961 Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Beispiele 9 und 10 zeigen, dass a) dass die erfindungsge- 
maBen Materialien auch dann beladen werden konnen, wenn auf den Schritt der Kalzinierung verzichtet wird, und dass 
b) eine Abgabe des Farbstoffes nach dem Beladen unter physiologischen Bedingungen moghch ist, 

35 Patentanspriiche 

1 Monolithisches keramisches Material mit Mikro- und Mesoporen oder Meso- und Makroporen oder Mikro-, 
Meso- und Makroporen, dadurch gekennzeichnet, dass es unter physiologischen Bedingungen zumindest teil- 
weise zersetzbar ist. . . 

2. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass Struktur-Untersucbungen mitteis Rontgenbeugung 
keineBragg-Reflexe im Klein winkelbereich zeigen. m 
3 Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest ein Teil der sich im Matenal befind- 
lichen Makroporen und Mesoporen oder Makroporen oder Mesoporen das Material durchlaufende Transport-Ka- 

^Material nach mindestens einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die PorengroBe 
mindestens eine der Eigenschaften aus der foigenden Gruppe umfasst: die GroBe der Makroporen hegt zwischen 
0.1 um und 100 urn liegt, die GroBe der Mesoporen liegt zwischen 5 nm und 50 nm, die GroBe der Mikroporen hegt 
zwischen 1 nm und 3 nm. 

5 Material nach mindestens einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass es nach dern lrock- 
nen einen hoheren Anteil, gemessen in Gewichtsprozent, an anorganischen Bestandteilen enthalt als an organischen 

^Verfahm^zur Herstellung eines monolidiischen keramischen Materials mit Mikro- und Mesoporen oder Meso- 
und Makroporen oder Mikro- , Meso- und Makroporen, welches unter physiologischen Bedingungen zumindest teil- 
weise zersetzbar ist, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren mindestens die foigenden Schntte enthalt: 

(I) Inkontaktbringcn cincs Vorlaufcr-Matcrials, cincs wasscrloslichcn Polymers, cincr amphiphilcn Substanz, 
so wie eines Hydrolyse-Katalysators; 

(H) Induzieren des Sol~Gel-Uberganges fur das Gemisch aus (I); 

(EI) Entfemen und Austauschen des Losungsmittels im Gel aus (II) oder Entfemen oder Austauschen des Lo- 
sungsmittels; 

60 (IV) Trocknen des aus (IE) erhaltenen Grunkorpers. 

7> Verfahren nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, dass nach Schritt (N) em zusatzlicher Kalzinierschntt (V) 

(V) Kalzinieren des getrockneten Grunkorpers 
durcheefiihrt wird. ^ r 

8 Verfahren zur Herstellung eines monolithischen keramischen Matenals mil Meso- und Makroporen, welches un- 
65 ter physiologischen Bedingungen zumindest teilweise zersetzbar ist, dadurch gekennzeichnet dass das Verfahren 

mindestens die foigenden Schritte enthalt: . , 

(I) Inkontaktbringen eines Vorlaufer-Materials, eines wasserloslichen Polymers, sowie eines Hydrolyse-Kata- 
lysators; 
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(II) Induzieren des Soi-Gel-t Jberganges fur das Gemisch aus (I); 

(EI) Entfernen und Auslauschen des Losungsmittels im Gel aus (II) oder Entfernen oder Austauschen desLd- 
sungsmitlels; 

(IV) Trocknen des aus (IE) erhaitenen Griinkorpers. 

(V) Kalzinieren des getrockneten Grunkorpers, wobei die Temperatur zu keineni Zeitpunkt uber 500°C iiegen 5 
darf. 

9. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 8, dadurcli gekennzeichnet, dass die Vorlaufer-Verbin- 
dung ausgewahlt wird aus der Gruppe umfassend vollstandig hydrolysierbare Alkoxide, Alkoxide mil mindestens 
einer nichl hydrolysierbaren Gruppe; in wassriger Losung zersetziiehe Halogenide, poiymersierbare Metall-Salze, 
oligomers Voriaufer-Materi alien, organisch modifizierte Siiikate: Koordinationsverhindungen mil Carboxyl oder (J- 10 
Dikeion-Liganden; sowie Konibinationen aus zwei oder niehr der vorstehend genannten Substanzen. 

10. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Hydrolyse-Kataly- 
sator ausgewahlt wird aus der Gruppe umfassend basische Subslanzen wie Ammoniak, Amine, Ammoniumionen- 
Losungen; saure Substanzen wie Mineralsauren, organische Sauren, fluoridhaltige Losungen; sowie Konibinatio- 
nen aus zwei oder mehr der vorstehend genannten Substanzen. 15 

11. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das wasserldsliche 
Polymer ausgewahlt wird aus der Gruppe der nicht geladenen und der ionischen Poly mere; sowie Konibinationen 
oder Gemische aus zwei oder mehr der vorgenannten Substanzen. 

12. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die amphiphile Sub- 
stanz ausgewahlt. wird aus der Gruppe umfassend Block-Copolymere; grenzflachenaktive Agenzien, Detergenziem 20 
Seifen; Lipide, Phospholipide; sowie Konibinationen aus zwei oder mehr hiervom 

13. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass als Vorlaufer-Material 
TEOS eingesetzt wird, als Hydrolyse-Katalysator Salpetersaure, als wasserlosliches Polymer PEG sowie als optio- 
nale amphiphile Substanz CTAB., sowie dass der PEG-Gehalt im Bereich von 2 bis 10 Gew„%, bezogen auf das Ge~ 
samtgewicht liegt, dass das Molekulargewicht von PEG zwischen 10.000 und 50.000 liegt, dass der relative Anteil 25 
an TEOS, gegeben durch den r-Wert, im Bereich von 10 bis 20 gegeben ist, dass der Anteil an optional zu verwen- 
dendem CTAB zwischen 0,01 und 5 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht, liegt, sowie dass das Losungsmittei 

fur den Losungsmittelaustausch Ammoniumhydroxid ist. 

14. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass das erfindungsgemaBe 
Material einer Nachbehandlung unterzogen wird, wobei die Nachbehandlung ausgewahlt sein kann aus der folgen- 30 
den Gruppe umfassend: Tranken oder Inkontaktbringen mit katalytisch aktiven Substanzen sowie weiteren Hilfs- 
oder Zusatzstoffen, das Funktionalisieren von zumindest Teilen der inneren Oberflache, das Lipophilisieren; das 
konsekutive Beladen sowie jede Kombination von zwei oder mehr der vorstehenden Schritte. 

15. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 6 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass Form, GroBe undPo- 
renstruktur des erfindungsgemaBen Monolitlien im Herstellungsverfahren selbst. definiert. werden und nicht erst in 35 
einem nachgeschaiteten Bearbeitungsschritt 

16. Verwendung des monolithischen keramischen Materials gematf mindestens eines der Anspriiche 1 bis 5 oder 
des monolithischen keramischen Materials, erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Ansprii- 
che 6 bis 15 als Vollkatalysator, als Katalysator-Trager, als Molekularsieb, als biologischer Separator mit engem 
Abschneide-Kriterium beziiglich des Molekulargewichtes, als osmotische Membran sowie als dielektrisches Me- 40 
dium, 

17. Verwendung des monolithischen keramischen Materials gemaB mindestens eines der Anspriiche 1 bis 5 oder 
des monolithischen keramischen Materials, erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Ansprii- 
che 6 bis 15 zur zeitlich verzogerten und zeitlich gesteuerten sowie ortlich wohi definierten Anlieferung von Farb- 
stoffen, kosmetischen Wirk-, Hilfs- oder Zusatzstoffen, pharmazeutisch relevanten Substanzen, Proteinen, Pepd- 45 
den, Enzymen, pflanzlichen WirkstofTen, Nahrmittel oder Nahnnitteizusatzstoffen, Futtermittel- oder Futtermittel- 
zusatzstoffen, Duftstoffen und Geschmackstoffen. 

18. Verwendung des monolithischen keramischen Materials gemaB mindestens eines der Anspriiche 1 bis 5 oder 
des monolithischen keramischen Materials, erhaltlich nach einem Verfahren gemaB mindestens eines der Ansprii- 
che 6 bis 15 als biologisch abbaubares oder bioiogisch resorbierbares oder als bioiogisch integrierbares keramisches 50 
Material in der Medizin-Technik, insbesondere zur Knochenverstarkung, zur Bindegewebe-Unterstiitzung und zur 
Wundheilung. 
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